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摘要 
     T 细胞是机体后天免疫系统的重要成员，在抗感染免疫、抗肿瘤免疫和自
身免疫病中均发挥重要作用。T 细胞在胸腺中完成发育后进入外周免疫器官发挥
作用，这背后涉及到一系列复杂的调控机制。厘清 T 细胞在发育过程中和在外周
免疫器官发挥免疫反应中的分子机制，有助于我们为临床抗感染和肿瘤免疫治疗
中提供新的免疫干预靶点。近年来陆续发现一些新的分子在胸腺 T 细胞发育中
发挥重要作用，其中 Tespa1 是最近新报道的一个对 T 细胞发育具有重要作用的
基因。Tespa1 分子的缺失会导致 T 细胞在发育过程中无法进行阳性选择，从而
影响T细胞的发育，但是Tespa1分子中影响T细胞发育的关键结构域仍不清楚。
我们利用骨髓重构模型验证了 Tespa1 缺失会导致 T 细胞发育出现缺陷。在骨髓
造血干细胞中回补 Tespa1 分子能够恢复胸腺 T 细胞发育和外周 T 细胞比例，我
们同时对 Tespa1 中的两个氨基酸位点（Phe187 以及 Phe188）进行突变，研究发
现，Tespa1 分子突变后尽管在 T 细胞比例上未见明显差异，但是在胸腺和外周 T
细胞数量上明显降低，提示 Tespa1 的 Phe187 以及 Phe188 位点可能会影响 T 细
胞的发育。 
为了进一步研究 Tespa1 分子在外周 T 细胞中的功能，我们使用李斯特菌感
染 Tespa1 缺失的小鼠。李斯特菌是一种腐生性的革兰氏阳性菌，主要以食物为
传染媒介，是最致命的食源性病原体之一。由于该菌是一种细胞内寄生菌，宿主
对它的清除主要靠细胞免疫功能，所以李斯特菌可以用来作为研究抗原特异性记
忆性 CD8+T 细胞反应的模式病原体。为了研究 Tespa1 在宿主抵抗病原体感染过
程中的作用，本文利用李斯特菌分别感染野生型小鼠和 Tespa1 缺失的小鼠，分
析了初次免疫应答过程中 CD8+T 细胞的活化，CD8+T 细胞细胞因子的产生，以
及抗原特异性 CD8+T 细胞的分化。结果显示，在小鼠感染李斯特菌之后，Tespa1
缺失会使淋巴结 CD8+T 细胞的活化明显增强，但未影响细胞因子的分泌和抗原
特异性 CD8+T 细胞的形成，通过对小鼠细菌清除能力的检测发现，Tespa1 分子
的缺失并未影响小鼠的细菌清除能力。所以 Tespa1 缺失对李斯特菌感染的初次
免疫应答的影响较小。 
综上所述，Tespa1 缺失会导致 T 细胞的发育出现缺陷。进一步的研究表明，
其影响胸腺 T 细胞发育的主要功能位点可能是 Phe187 以及 Phe188 位点。在李
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斯特菌感染模型中，Tespa1 缺失能够增强 CD8+T 细胞的活化，但并未明显影响
细胞因子分泌,抗原特异性 CD8+T 细胞的形成，和小鼠的病菌清除能力。 
 
关键词：T 细胞发育；Tespa1；骨髓重构；李斯特菌感染 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Abstract 
IX 
 
Abstract 
T cells are an important member of the acquired immune system, T cells play an 
important role in anti-infection immunity, antitumor immunity and in autoimmune 
diseases. After completion of T cells in the thymus to complete its development, T cells 
function in peripheral immune organs, behind this involves a series of complicated 
regulatory mechanism. Clarifying the molecular mechanism of T cells in the 
development process and the immune response in peripheral immune organs is 
important for us to provide immune intervention targets for clinical anti-infection and 
tumor immunotherapy. In recent years, researchers have found that some new 
molecules play an important role in the development of T cells in the thymus, Tespa1 
is one of the molecules reported in recent years, Tespa1 plays an important role in T 
cell development.Tespa1 deficiency resulted in failure of the positive selection of 
thymocytes, which reflected impaired thymocyte development. But the key structure of 
the domain of Tespa1 remains unclear. We verified Tespa1 deficiency resulted in 
impaired thymocyte development by bone marrow reconstitution model. Rescue 
Tespa1 of hematopoietic stem cells can restore T cell development and the percentage 
of peripheral T cells .We also mutated two amino acids residues in Tespa1 (Phe187 and 
Phe188).The study found that there was no obvious difference in the percentage of T 
cells, but the number of T cells in thymus and peripheral lymphoid organs decreased 
obviously after the mutation of Tespa1, prompting that two amino acids residues in 
Tespa1 (Phe187 and Phe188) might affect thymocyte development. 
    In order to further study the function of Tespa1 in T cells of peripheral lymphoid 
organs, we used Listeria infection in Tespa1-/- mice. Listeria monocytogenes is a 
saprophytic gram positive bacterium. The main media of Listeria monocytogenes is 
food, it is one of the most deadly foodborne pathogens. Due to Listeria monocytogenes 
is a kind of intracellular parasitic bacteria, Listeria monocytogenes is cleared mainly by 
cellular immunity, Listeria monocytogenes can serve as a kind of pattern of pathogens 
used to study antigen specific memory CD8+ T cell reaction. In order to study the role 
of Tespa1 in the process of host resistance to pathogen infection, we used Listeria 
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infection in wild type mice and Tespa1-/- mice. We analyzed CD8+ T cell activation, 
cytokines of CD8+ T cells, as well as the specific CD8+ T cell differentiation in the 
process of the primary immune response. The results showed that Tespa1 deficiency 
would lead to higher percentage of CD8+ T cell activation of lymph node, but the 
secretion of cytokines and the formation of antigen specific CD8+ T cells were not been 
affected after Listeria infection. Through the detection of the ability of bacterial 
clearance in mice, the results showed that Tespa1 deficiency would not affect the ability 
to elimination of pathogen. Therefore Tespa1 deficiency had little effect on the primary 
immune response of Listeria infection. 
Above all, Tespa1 deficiency resulted in impaired thymocyte development. 
Further research showed that two amino acids residues in Tespa1 (Phe187 and Phe188) 
might affect thymocyte development. Tespa1 deficiency would lead to higher 
percentage of CD8+ T cell activation, but the secretion of cytokines ,the formation of 
antigen specific CD8+ T cells and the ability of bacterial clearance were not been 
affected. 
 
Key words: T cell development; Tespa1; Bone marrow reconstitution; Listeria 
infection 
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第一章 前言 
1.1 T淋巴细胞 
1.1.1 T细胞发育过程概述 
 免疫细胞是来源于骨髓造血干细胞（hematopoietic stem cells, HSCs）。骨髓
造血干细胞（hematopoietic stem cells, HSCs）可以先分化为髓样干细胞以及淋巴
样干细胞。髓样干细胞最后可以分化成为红细胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞、
中性粒细胞、树突状细胞、单核/巨噬细胞以及肥大细胞等。淋巴样干细胞可以继
续分化为 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞以及 NK 细胞等。骨髓是 B 细胞发育成熟的
场所。来源于造血干细胞的 T 细胞则会迁移到胸腺中发育[1]。T 细胞主要的发育
器官是胸腺，如果将胸腺摘除会导致很严重的免疫缺陷。 
T 细胞发育过程是被 T 细胞受体（T cell receptor，TCR）的表达情况以及通
过 TCR 所转导的信号所控制的[2]。T 细胞早期发育的每个阶段是在特定的微环
境当中,可以通过一些特定的事件以及细胞表面分子来划分各个阶段。可以根据
T 细胞表面 CD4 以及 CD8 的表达情况，胸腺 T 细胞的发育过程可以分为三个阶
段（图 1.1）。胸腺细胞最初为 CD4-CD8-双阴性 T 细胞（double negative，DN，
CD4-CD8-），在双阴期，细胞表面已表达 CD3 以及 TCR。 根据 T 细胞表面 CD44
和 CD25 的表达情况又可以将 DN 阶段细分为以下这四个阶段 :DN1 阶段
（CD44+CD25-）、DN2 阶段（CD44+CD25+）、DN3 阶段（CD44-CD25+）以及 DN4
阶段（CD44-CD25-）。接着由 CD4+CD8+双阳性 T 细胞（double positive，DP，
CD4+CD8+）发育为成熟的 CD4+或 CD8+单阳性 T 细胞（single positive，SP）。这
个过程依赖于非常复杂的相关信号通路之间的相互作用[1, 3-6]。 
1.1.2 阳性选择与阴性选择 
胸腺中的 T 细胞从双阳性细胞发育成单阳性细胞要经历阳性选择与阴性选
择。阳性选择与阴性选择发生在胸腺皮质及皮质-髓质交界处。当 T 细胞经过这
两种选择后，成熟的 T 细胞库具有对抗原识别的自身 MHC 限制性和自身抗原耐
受性。阳性选择是指发育中的胸腺细胞表达的 TCR 同自身 MHC 分子结合，使
得能够识别自身 MHC 分子的胸腺细胞存活并继续发育的过称。在介导阳性选择
中起重要作用的是胸腺皮质的上皮细胞。胸腺上皮细胞是基质型细胞，所以胸腺
上皮细胞能够形成一种细胞作用网络，同胸腺细胞借助表面膜分子相互间密切接
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触，从而影响双阳性胸腺细胞的继续发育。胸腺 T 细胞的命运依赖于细胞表达的
TCR 的特异性。表达特异性识别自身 MHCⅡ类分子呈递抗原的 TCR 的胸腺细
胞发育为成熟的 CD4+T 细胞；表达特异性识别自身 MHCI 类分子呈递抗原的
TCR 的胸腺细胞发育为成熟的 CD8+T 细胞。阳性选择正是针对 T 细胞表面的
T 细胞受体（TCR）与抗原肽-MHC 分子结合能力的筛选过程。细胞表面的 TCR
能与抗原肽-MHC 相互结合的双阳性细胞会被保留下来，而表面的 TCR 不能与
抗原肽-MHC 分子有效结合的双阳性 T 细胞在胸腺皮质中发生凋亡。发生凋亡的
细胞占双阳性细胞的 95%以上。阴性选择，即自身反应性 T 细胞克隆清除的过
程。阴性选择指的是胸腺内发育中的表达针对自身抗原 TCR 的 T 细胞与自身抗
原结合后死亡的过程[1]。  
 
 
图 1.1 胸腺 T 细胞的发育过程 
Fig1.1 Developmental progression of thymocytes[7] 
 
1.1.3 T细胞亚群 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章 前言 
3 
 
根据成熟 T 细胞是否表达 CD4 以及 CD8 分子，可以将 T 细胞分为两类，分
别是 CD4+T 细胞以及 CD8+T 细胞。在外周淋巴组织中（脾脏和淋巴结）CD4+T
细胞大约占 65%，CD8+T 细胞大约占 35%。 
CD4+T 细胞接受 MHCⅡ分子提呈的外源性抗原肽。CD4+T 细胞又被称为辅
助性 T 细胞（Th）[8]。CD4+T 细胞主要分化为辅助性 T 细胞（Th），少数分化为
具有细胞毒性的 CD4+T 细胞或调节 T 细胞。成熟 Th 为 CD4+T 细胞，并不具有
细胞毒性和吞噬能力，所以 Th 不能直接杀伤病原微生物和病变细胞。Th 具有强
大的免疫调节功能，可以参与活化和引导其他免疫细胞的免疫应答。辅助性 T 细
胞根据其分泌产生不同的细胞因子和发挥不同的免疫效应，可以将其进一步分为
Th1、Th2、Th3 和 Th17 等亚类。近几年发现一类具有明显负向调节作用的
CD4+CD25+T 细胞，这类细胞称为调节性 T 细胞（Treg）[9]。 
CD8+T 细胞可以识别靶细胞（比如病原体感染细胞）表面的抗原肽-MHCⅠ
复合物。CD8+T 细胞可以直接特异性杀伤靶细胞，CD8+T 细胞被称为细胞毒性 T
细胞（CTL）[10]。CTL 比较独特的地方在于其可以在 MHC 限制的条件下，连续、
直接并且特异性的杀伤被病毒感染的细胞或者肿瘤细胞，所以 CTL 在抗病毒感
染以及抗肿瘤方面发挥重要的作用。 
1.2 TCR信号通路以及 Tespa1基因 
1.2.1 TCR信号通路概述 
     TCR(T-cell receptor)即 T 细胞抗原受体。TCR 是 T 细胞表面可以特异性识
别抗原的结构，它是由两条高度可变的异质肽链通过二硫键连接所构成的。TCR
包括两类，一类是 γδTCR, 它是由 γ 链和 δ 链这两条肽链所组成的；另一类是
αβTCR，它是由 α 链和 β 链这两条肽链所组成的。根据 T 细胞 TCR 的不同，可
以将 T 细胞分为 αβ T 细胞以及 γδ T 细胞这两大类。参与获得性免疫的 T 细胞
主要是 αβ T 淋巴细胞，所以这里主要介绍 αβTCR。胸腺细胞发育到 DN3 时期
依赖于 TCRβ 链基因的重排以及通过前 T 细胞受体（pre-TCR）所传递的信号。
然而从双阳性细胞发育到成熟的单阳性细胞是依赖于 αβTCR 的表达以及阳性选
择。[2]组成 TCR 的两条肽链均是跨膜蛋白。TCR 跨膜区通过盐桥与 CD3 分子的
跨膜区连接，形成 TCR-CD3 复合物。CD3 分子是由六条肽链形成的三个二聚体
构成的复合体。CD3 分子包括两种，其中一种是由 γε 异二聚体、δε 异二聚体以
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